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Nouveaux composes derives de dibenzoyim^thane, utilisation en tant que 
filtres soialres photoactfvables et compositions cosmetlques les contenant 

La presents invention concerne des composes pr6sentant de 
5 bonnes capacit^s d'absorption des rayonnements ultraviolets, acqu6rant 
une partie de cette capacity sous excitation lumineuse, et dont les 
propri6tes d'absorption sont pliotostabies. Elle concerne ^galement leur 
utilisation dans des preparations cosm6tiques comme filtre UVA, et des 
compositions cosm^tiques et/ou dermatologiques contenant de tels 
10 composes. 

Le soleil ^met un ensemble de rayonnement lumineux qui 
atteignent la surface de la terre : les ultraviolets, le visible et I'infra rouge. 
D'une maniere g6n6rale, un rayonnement est caractSrise par sa longueur 

15 d'onde et son 6nergie, ces deux grandeurs 6tant inversement 
proportionnelles. Ainsi une faible longueur d'onde est associ6e a une forte 
energie. Dans le cadre de la pr6sente invention, les ultraviolets sont la 
partie du spectre solaire concern^. Ces rayonnements, dans leur ensemble, 
ne d§passent pas 5% de i'6nergie totale recue h la surface terrestre, mais 

20 leur impact sur les organismes vivants est trhs important. Le plus connu 
d'entre eux est le « coup de soleil » et le plus recherch6 est le 
« bronzage ». 

Les ultraviolets sont divis6s en trois grands domaines : UVA, 

UVB, UVC. 

25 Les UVC sont des rayonnements de longueur d'onde comprise 

entre 190 et 290 nm. lis sont tr^s energ6tiques done possfedent un fort 
pouvoir d'alt6ration des molecules biologiques. Us sont d'ailleurs utilises 
comme germicides dans les hdpitaux. lis sont en principe arr§t6s par 
I'atmospliere. 

30 Les UVB, de longueur d'onde comprise entre 290 et 320 nm, 

representent 2% des UV atteignant la surface de la terre. lis p6netrent 
partiellement dans la peau, et seuls 10 a 20 % atteignent le derme. lis sont 
traditionnellement tenus pour responsables de I'6ryth6me solaire mais 
induisent aussi des degSts plus importants notamment au niveau 

35 g^nomique. On leur attribue b ce titre des propri6t6s carcinogfenes. 
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Les UVA repr6sentent 98% des UV repus h la surface de la 
Terre. lis sont moins 6nerg6tiques que les UVB et possfedent des longueurs 
d'onde variant de 320 h 400 nm. Au-dela de ces 400 nm commencent les 
rayonnements visibles. Les UVA p6n6trent plus profond6ment dans la peau 

5 que les UVB. Alnsi 20 k 30% atteignent le derme moyen. 

Ms indulsent la formation de pigments et sont responsables du 
bronzage. A long terme, on leur attribue depuis longtemps une participation 
dans le vieillissement cutan6 acc6ler6, mais c'est seulement depuis une 
dizaine d'ann6es que Ton reconnait leur potentiel carcinogftne. il faut aussi 

10 noter que les premieres generations antisolaires ne contenaient pas de 
filtres UVA mais seulement des filtres UVB. 

L'introduction d'une filtration UVA est devenue imperative apr^s 
la parution d'articles scientifiques montrant la capacite des UVA d induire 
des cancers cutanes chez les animaux (poissons et souris). En effet, le 

15 spectre d'action pour Tinduction des carcinomes squameux (SCC) et 
carcinomes basocellulaires (BCC) chez la souri hairless (de GruijI F.R., 
Sterenborg H., Forbes P.D. et coll. Cancer Res. 1993 ; 53 : 53-60) montre 
un maximum d'efficacite pour des longueurs d'onde voisines de 310 nm 
dans rUVB et de 360 nm dans I'UVA. Ce second maximum est 10 000 

20 fois plus faible en efficacite que le premier . Les valeurs presentees dans 
Tarticle repr^sentent la probabilite qu'a un photon de longueur d'onde 
donn6e d'induire une l6sion de type SCC ou BCC. Une correction doit done 
§tre apportee qui tient compte de la proportion de chacun des photons 
dans le rayonnement solaire (les UVA representent 98% du rayonnement 

25 et les UVB 2%). Ainsi, aprfes correction, il s'avSre que les UVA sont 
seulement 100 fois moins efficaces que les UVB dans I'induction de cancer 
BCC et SCC chez la souri. Une telle valeur meritait bien l'introduction d'une 
petite protection centre les UVA. 

Ainsi, depuis une dizaine d'annees une attention toute 

30 particuliere est apportee ^ la photoprotection UVA. 

Actuellement, seul un petit nombre de molecules est disponible 
et autorise en cosm6tique pour Tobtention d'une protection anti UVA. Une 
des plus utilisees est, sans conteste, le Parsol 1789 ou 4-tertiobutyl-4'- 
methoxydibenzoylmethane [CAS: 70356-09-1]. Cette molecule presente 

35 un fort coefficient d'extinction molaire dans I'UVA avec un maximum 
d'efficacite d'absorption aux environs des 340 nm. Cependant, sa 
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photostabilit6 est un sujet de controverse. En effet, cette molecule subit 
une degradation sous irradiation et conduit ^ des d6riv6s de I'acide 
benzoTque. Cette degradation a 6galement lieu dans les preparations 
cosmetiques antisolaires, ce qui entraTne une perte de leur activite au cours 
5 du temps, done pendant {'exposition du sujet. II faut noter que cette 
degradation est dose-dependante. Son impact negatif sur la 
photoprotection depend done de la duree de I'exposition. II sera plus 
important pour une exposition de quatre heures que pour une exposition de 
deux heures. Toutefois, pour de longues expositions, les essuyages 
10 intempestlfs, les frottements sur le sable et les baignades successives 
alterent eux aussi et probablement dans une plus large mesure I'integrite 
de la protection. Des recherches ont ainsi ete entreprlses afin de trouver 
des moyens pour lutter contre la photodegradation du Parsol 1789 et 
photostabiliser les preparations en contenant. 

15 

Deux approches sont envisageables : 

-la premiere, de\k iargement exploitee, consiste a additionner 
une molecule k la preparation, permettant de stabiliser le Parsol 1789 par 
divers mecanlsmes pas toujours expliques (a titre d'exemple on peut citer 
20 differents brevets : FR 2 768 730 A1 , FR 2 747 038 Al, FR 2 750 335 
A1, WO 02/49598A2, US 6,444,195 B1 ...), 

-la seconde approche, beaucoup moins exploree, est celle de la 
modification chimique de la molecule elle-mSme. Cette modification devant 
permettre de conserver h la molecule ses proprietes d'absorption UV mais 
25 de limiter sa propension h la photodegradation. 

La presente invention concerne ainsi de nouveaux derives de 
dibenzoylmethane, presentant de bonnes capacites d'absorption des 
rayonnements U.V,, ces capacites etant photostables et en partie 
30 photoactivables, c'est-^-dire dont le pouvoir absorbant n'apparaTt dans sa 
totalite que lorsque lesdits derives de dibenzoylmethane sont soumis § une 
exposition aux U.V.. 
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La presente invention concerne des composes d§riv6s de 
dibenzoylmSthane de fornnule I, 




dans laquelle, 

Ri/ R'l/ R2/ R'2, R3/ R'3, R4/ R'4, identiques ou diff^rents 
repr^sentent chacun : 

- un atome d'hydrogfene, 

10 - ou un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifi§, comprenant de 1 S 4 

atomes de carbone, 

- ou un groupe alc^nyle, lineaire ou ramifi6, comprenant de 1 
a 4 atomes de carbone, 

- ou un groupe alcynyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 
15 a 4 atomes de carbone, 

- ou un groupe alcoxy, en CI ^ C4, 

- ou un atome d'halog^ne, 

- ou un groupe hydroxy, 

- ou un groupe amino, 
20 - ou un groupe nitro, 

- ou un groupe amido, 

- ou un groupe carbonyle de formule -CO-Y, dans lequel Y 
represente le le groupe -OH, -OR ou -SR (R repr6sentant un 
alkyle en CI h C4), un atome d'halogfene. 

25 

R5 et R's, diff6rents representent chacun : 
un atome d'hydrogdne, 

- ou un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifi6, comprenant de 1 a 4 
atomes de carbone. 
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- ou un groupe alcfenyle, Iin6aire ou ramifi6, comprenant de 1 
k 4 atomes de carbone, 

- ou un groupe aicynyle, lindaire ou ramlfi6, comprenant de 1 
k 4 atomes de carbone, 

5 - ou une chaine carbon^e acyclique, iin^aire ou ramifiSe, 

satur6e ou insaturee, comprenant de 5 & 20 atomes de 
carbone, 

- ou une chaine carbon^e acyclique, lin^aire ou ramifiSe, 
satur6e ou insatur6e, fonctionnalis^e h son extrdmitS, 

10 comprenant de 5 & 20 atomes de carbone, 

- ou une chaine carbon6e acyclique, iin^aire ou ramifiSe, 
satur6e ou insatur6e, comprenant un atome d'azote de 
fonction amine ou amide et/ou un atome d'oxygdne de 
fonction ether ou carboxyllque, comprenant de 5 a 20 

15 atomes de carbone, 

ainsi que leurs sels ou solvates. 

Elle concerne plus particulierement des d6riv6s de 
dibenzoylm^thane tels que ddfinis pr6c6demment, caract§ris§s en ce que 
20 Ri, R'v R2, R'2. R3' R'3, et R'4 repr6sentent chacun un atome 
d'hydrogfene. 

Elle concerne 6galement des d6riv6s de dibenzoylm6thane tels 
que ddfinis pr6c6demment, caract6ris§s en ce que R5 et R'5, diff6rents 
25 repr6sentent chacun : 

- un atome d'hydrogene, 

- ou un groupe alkyle, lineaire ou ramifi§, comprenant de 1 a 4 
atomes de carbone, 

- ou une chaine carbon^e acyclique, lineaire ou ramifi6e, 
30 satur6e ou insatur6e, comprenant de 5 ^ 20 atomes de 

carbone 

Elle concerne 6galement des d6riv6s de dlbenzoylm6thane tels 
que dSfinis pr6c6demment, caract6ris4s en ce que : 
35 R,, R',, R2, R'2, R3/ R'a, R4, et R'4 repr6sentent chacun un atome 

d'hydrogdne. 
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et 

Rg et R'g, diff §rents repr^sentent chacun : 

- un atome d'hydrog6ne 

- ou un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifi^, comprenant de 1 ^ 4 
5 atomes de carbone, 

- ou une chaine carbonde acyclique, lineaire ou ramifi^e, 
satur6e ou insatur6e, comprenant de 5 ^ 20 atomes de 
carbone 

10 Elle conceme dgalement des composes derives de 

dibenzoylm^thane de formule I, 




R3 R'3 

(I) 

dans iaqueiie, 

R'2 R3' R'3 R4/ R'4 identiques ou differents 

representent chacun : 

- un atome d'hydrog^ne, 

- ou un groupe alkyle, linSaire ou ramifi6, comprenant de 1 d 4 
atomes de carbone, 

- ou un groupe alcdnyle, Iin6aire ou ramifiS, comprenant de 1 
k 4 atomes de carbone, 

- ou un groupe alcynyle, lin§aire ou ramifiS, comprenant de 1 
d 4 atomes de carbone, 

- ou un groupe alcoxy, en C1 d C4, 

- ou un atome d'halogdne, 

- ou un groupe hydroxy, 

- ou un groupe amino, 

- ou un groupe nitro, 

- ou un groupe amido. 



15 



20 



25 



30 
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- ou un groupe carbonyle de formule -CO-Y, dans lequel Y 
repr6sente le le groupe -OH, -OR ou -SR (R representant un 
alkyle en CI ^ C4), un atome d'halog6ne. 



5 R5 at R'5, identiques ou diff 6rents representant chacun : 

- un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifi6, comprenant de 1 a 4 
atomes de oarbone, 

- ou un groupe alc6nyle, Iin6aire ou ramifi6, comprenant de 1 
d 4 atomes de carbone, 

10 - ou un groupe alcynyle, lin§aire ou ramifl6, comprenant de 1 

d 4 atomes de carbone, 

- ou une chaine carbonSe acyclique, linSaire ou ramifide, 
satur^e ou insaturSe, comprenant de 5 d 20 atomes de 
carbone, 

15 - ou une chaine carbon^e acyclique, Iin6aire ou ramifiee, 

satur§e ou insaturee, fonctionnalisee § son extr§mit6, 
comprenant de 5 S 20 atomes de carbone, 
ou une chaine carbonee acyclique, lineaire ou ramifiee, 
satur6e ou insaturee, comprenant un atome d'azote de 

20 fonction amine ou amide et/ou un atome d'oxygene de 

fonction ether ou carboxylique. comprenant de 5 ^ 20 
atomes de carbone, 
ainsi que leurs sels ou solvates. 



25 Elle concerne plus particull^rement des d^rivSs de 

dibenzoylm6thane tels que d^finis pr^cSdemment, caract§ris6s en ce que 
R-,, R'i, R2, R'2, R3/ R'3, ®t R'4 repr6sentent chacun un atome 
d'hydrogfene. 

30 Elle concerne 6galement des d6riv6s de dibenzoylmethane tels 

que definis pr6c6demment, caract6ris6s en ce que Rg et R'g, identiques ou 
differents^ representant chacun : 

- un groupe alkyle, lineaire ou ramifi6, comprenant de 1 a 4 
atomes de carbone. 
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- ou une chaine carbon6e acyclique, lineaire ou ramifi6e, 
satur§e ou insatur§e, comprenant de 5 S 20 atomes de 
carbone 

5 Eile concerne 6galement des dSrivSs de dibenzoylm^thane tels 

que d6finis pr6c6demment, caract6ris6s en ce que : 

Rv R'l/ R'2, R3' R'3, R4/ ®t R'4 repr6sentent chacun un atome 
d'hydrogene, 
et 

10 R5 et R'g, identiques ou diff 6rents repr6sentent chacun : 

- un groupe alkyle, lineaire ou ramifiS, comprenant de 1 a 4 
atomes de carbone, 

- ou une chaine carbon6e acyclique, Iin6aire ou ramlfi^e, 
satur6e ou insatur6e, comprenant de 5 ^ 20 atomes de 

15 carbone 

De mani^re genrale, ces derives de dibenzoylm^thane peuvent 
§tre obtenus & partir d'un dibenzoylm6thane, 6ventuellement substitue, par 
une reaction d'alkylatlon selon un protocole similaire a ceux decrits par 
20 MARZINZIK et FELDER (Tetrahedron Letters, Vol. 37, No. 7, pp 1003- 
1006, 1996) et CLARK et MILLER ( J. C. S. Perkin I, pp 1743-1745, 
1977), 

II s'agit de r6aliser deux 6tapes successives : tout d'abord la 
preparation d'un complexe dibenzoylm6thane/halog§nure 

25 d'alkylammonium, comma Ipar exemple le tetrabutylammonium, puis 
Talkylation proprement dite. 

L'halog6nure d'alkylammonium utilis6 est soit un fluorure, soit 
un chlorure, soit un bromure, soit un iodure d'alkylammonium, de 
preference le fluorure de tetrabutylammonium. Get halogenure de 
30 tetrabutylammonium se pr^sente soit en solution aqueuse, soit en solution 
dans du tetrahydrofurane (THF). De ce fait, la preparation du complexe 
dibenzoylmethane/halogenure de tetrabutylammonium, s'effectue soit en 
milieu aqueux, soit en milieu organique, de preference dans le THF. 

L'alkylation proprement dite est r6alisee dans un solvent 
35 organique tel que le tetrahydrofurane (THF), l'ac6tonitrile, le chloroforme, 
de preference le THF. Le milieu reactionnel est maintenu sous agitation a 
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temperature ambiante ou d reflux, de pr6f6rence k reflux pendant 2 k 24h, 
de pr6f6rence 8h. 

L'agent alkylant peut atre un halogenure d'alcane comme un 
fluoroalcane, un chloroalcane, un bromoalcane, un iodoalcane, de 
5 pr6f§rence le bromoalcane, ayant de 1 & 20 atomes de carbones, de 
preference 10. 



Les d6rlv6s de dibenzoylm6thane de d6part, 6ventuellement 
substitu6s , c'est-&-dlre les connpos6s de formule (1), dans laquelle R5 et 

10 R'5 repr6sentent chacun un hydrog6ne peuvent §tre pr6par6s par des 
proc6d6s de synthese connus comme la condensation de Clalsen ( voir 
Organic Reactions, volume VIII, John Wiley and Sons, 1954), c'est-S-dire 
la condensation entre un compos6 de formule g6n6rale AR-X et AR'-Y, 
dans laquelle AR et AR' identiques ou diff^rents repr6sentent chacun un 

15 groupe phenyl eventuelllement mono ou polysubstitu6, et X et Y , 
differents repr6sentent chacun un groupe m6thoxycarbonyle et un groupe 
ac§tyle. Cette reaction de condensation est avantageusement realis6e en 
presence d'une base forte, en presence d'un solvent inerte. 

20 L'invention concerne aisi 6galement le precede de preparation 

d'un compose de formule (I) tel que d6fini pr^cedemment, caracterise en 
ce qu'il comporte : 

- une etape de formation d'un complexe en milieu aqueux ou 
organique, entre 

25 a) une molecule de formule generale (1) dans laquelle R„ R'^, Rg, 

R3' R4/ 6t R'4 representent chacun un groupe defini dans 
Tune quelconque des revendications 1 a 4, et Rg et R'g, 
identiques representent chacun un atome d'hydrog^ne, et 

30 b) un halogenure d'alkylammonium, puis 

~ une etape de substitution d'un au moins des hydrogenes que 
representent Rg ou R'g, en milieu organique par action d'au 
moins un halogenure de formule generale RgX ou R'gX, dans 
lesquelles Rg et R'g, identiques ou differents representent 

35 chacun un groupe defini pr6cedemment. 
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Elle concerne plus particuliferement le proc6d6 tel que d6fini ci- 
dessus, caract6ris6 en ce que T^tape de substitution d'un au moins des 
hydrogdnes que repr6sentent R5 ou R'5, est une alkylation par action d'au 
moins un agent allcylant de formule g6n6rale RgX ou R'gX, dans lesquelles 
5 R5 at R'g, identiques ou diff6rents repr6sentent chacun une chalne 
. carbon6e acyclique, linSaire ou ramifiSe, satur^e ou insatur6e, comprenant 
de 1 d 20 atomes de carbone 

Les d§riv6s de dibenzoylmSthane ainsi obtenus possddent un 
10 systdme conjugu6 analogue au compos6 de r6f6rence pr6c6demment 
d6crit, § savoir le Parsol 1789 ou 4- tertbutylr4'- 
methoxydibenzoylm6thane, elles pr6sentent done des capacit6s 
d'absorptlon dans Tultraviolet 

15 A titre d'illustration de ces capacit^s d'absorption dans 

Tultraviolet, des mesures ont 6te effectu6es pour deux derives de 
dibenzoylmethane salon Tinvention. 

- pour un compose de formule (I) dans lequel R^, R\, Rg, R'2, R3/ 
R'3, R'5 repr6sentent chacun un atome d'hydrogene et Rg une chaTne 

20 carbon6e acyclique, linSaire et saturee, comprenant 10 atomes de carbone, 
le maximum d'absorptlon se situe (en solution dans Tacetonitrile) d 263 nm 
avec un coefficient d'extinction molaire de 20000 Lcm \mor\ Par la suite, 
ce compost sera appelS composd CIO. 

- pour un compos6 de formule (I) dans lequel R^, R'l, Rj, R'2, R3/ 
25 R'3^ R4, R'4^ R5 repr6sentent chacun un atome d'hydrogene et R'g une chaTne 

carbon6e acyclique, lineaire et satur6e, comprenant 10 atomes de carbone, 
le maximum d'absorption (en solution dans Tacetonitrile) se situe d 302 nm 
avec un coefficient d'extinction molaire de 17000 l.cm'^mol V 
Par la suite, ce compost sera appel6 compose O10. 

30 

Le compost 010 presente une forte solvatochromie qui am^ne 
le maximum d'absorption dans TUVA aux environs de 360 nm pour des 
solvents organises (a titre d'exemple des solutions micellaires de sodium 
dodecyl sulfate). II en est de mdme pour le compost CIO. De plus, en 
35 milieu organist, ces deux composes, soumis a un rayonnement ultraviolet, 
voient leur longueur d'onde d'absorbance maximale passer de I'UVB k 
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rUVA, provoquant ainsi le meme effet que Torganisation du systfeme, De 
sorte que le maximum de deplacement des bandes d'absorption vers TUVA 
est obtenu en plagant ces composes en milieu organise sous irradiation, 
comme c'est le cas pour une preparation cosm6tique antisolaire dans.les 
5 conditions normales de son utilisation. L'irradiation de la preparation 
amplifie le ph6nom6ne induit par le milieu dans lequel se trouvent les 
composes. On est done en presence de deux molecules filtrantes dont le 
pouvoir absorbent n'apparatt dans sa totality que lorsqu'elles sont 
soumlses d une exposition ultraviolette, dans un milieu organis6. La 

10 capacity de protection d'une preparation les contenant doit done 
augmenter au cours de Texposition, et non diminuer comme c'est le cas 
pour les preparations contenant le Parsol 1789 comme seul f litre UV. Cette 
augmentation de Tabsorbance en d6but d'exposition permet de maintenir 
plus longtemps un niveau de protection maximum. De plus, lorsque le 

15 maximum d'absorbance est atteint, les composes CIO et O10 sont 
beaucoup plus photostables que Parsol 1789 vis k vis d'une 
irradiation solaire : i'absorbance des preparations subit une diminution 
beaucoup plus lente que celle observee pour les preparations comportant 
du Parsol 1789. ' 

20 

Les derives de dibenzoylmethane selon I'Invention peuvent ainsi 
avantageusement Stre utilises dans des preparations cosmetiques et ou 
dermatologiques comme filtres solaires. 

La presente invention concerne done egalement une 
25 composition cosmetique et/ou dermatologique caracterisee en ce qu'elle 
comprend en tant que principe actif au moins, un compose de formule (1), 
selon les revendications de 1 & 4 ou un de ses sels ou solvates, tel que 
defini precedemment. 

Elle concerne egalement une composition telle que 
30 precedemment definie caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un 
autre principe actif. 

Elle concerne plus particulierement une composition telle que 
precedemment definie, caracterisee en ce que Tautre principe actif est un 
f litre choisi dans le groupe constitue par le PARSOL 1789, la 2,4,6-tris[p- 
35 (2'-ethylhexyM '-oxycarbonyDanilinoM ,3,5-triazine, le 4-(t-butyl)-4'- 
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m6thoxy-dibenzoyimethane, la 2-hydroxY-4-methoxy-benzophenone, et le 
3-(4'-m6thylbenzylid6ne)-camphre. 

Elle concerne plus particulierement une composition selon 
5 {'invention, caract6ris6e en ce qu'eile contient de 0,5 a 30 % en poids par 
rapport au poids total de la composition, de pref6rence de 1 a 10 %, dudit 
principe actif . 

Les compositions selon invention peuvent 6galement contenir 
10 des adjuvants cosm6tiques classlques notamment choisis parmi les corps 
gras, les solvents organiques, les 6paisssissants ioniques ou non loniques, 
les adoucissants, les antioxydants, les opacifiants, les stabiiisants, les 
Emollients, les silicones, les agents antimousses, les agents hydratants, les 
vitamines, les parfums, les conservateurs, les tensioactifs, les charges, les 
15 pigments mineraux ou organiques, les sEquestrants, les polymferes, les 
propulseurs, les agents alcalinisants ou acidifiants, les colorants, ou tout 
autre ingredient habituellement utilise en cosmetique, en particulier pour la 
fabrication de compositions antisolaires sous forme d'6mulsions. 

20 Elle peuvent en outre contenir un ou plusieurs filtres solaires 

compl6mentaires actifs dans TUVA et/ou I'UVB, hydrophiles ou lipophiles. 

La pr6sente Invention concerne 6galement Tutilisation d'un 
compost de formule (I) selon Tinvention ou un de ses sels ou solvates, en 
25 tant qu 'agent de protection de la peau ou des cheveux centre les 
rayonnements UV. 

Elle concerne 6galement rutlllsation d'un compos6 de formule 
(I) selon {'invention ou un de ses sels ou solvates, pour la preparation d'une 
30 composition cosmetique et/ou dermatologique destin6e h la protection de 
la peau ou des cheveux centre les rayonnements UV. 

Elle concerne plus particulierement Tutilisation d'un compose de 
formule (I) selon {'invention ou un de ses sels ou solvates, en tant que filtre 
solaire photoactivable. 
35 Elle concerne Egalement I'utilisation d'un compose de formule 

(I) seion {'invention ou un de ses sels ou solvates pour ia preparation d'une 
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composition cosmetique et/ou dermatologique destin§e ^ la protection de 
la peau ou des cheveux centre les rayonnements U.V., dont I'action est 
photoactlvable et/ou proiong6e. 

5 L'invention concerne ^galement un produit cosmetique et/ou 

dermatologique caract^risS en ce qu'il comprend en tant que principe actif, 
un compost de formule (I) seion {'invention ou un de ses sels ou solvates. 

Les exemples qui suivent illustrent les differents aspects de 
10 cette invention : 

Exemples : 

Preparation de derives de dibenzoylm§htane selon la formule (I) 
dans laquelle R^, R'^, R^, R'2, R3/ R4/ et R'4 representent chacun un 
atome d'hydrogene.et R5 et R'g, differents, representent chacun : 
15 - un atome d'hydrogene, 

- ou une chaine carbonee acyciique, lineaire saturee, 
comprenant 10 atomes de carbone 

Obtention du 3-{4-tertbutylphenyl)-3-decanoxy-1 -(4- 

20 m6thoxyph6nyl)-prop-2-ene-1-one (compose O10) et 

du 3-(4-tertbutylphenyl)-2-decanyl- 1 -(4-methoxyphenyl)- 

propane-l,3-dlone (compose CIO) 

Exemple 1 : 

25 Le 1 -(4-methoxyphenyl)-3-(4-tertbutylphenyl)-propane- 1 ,3-dlone 

(Parsol 1789) [ CAS: 70356-09-1] (1 ,60.10-^moL ; 0,50g) est dissous 
dans le fluorure de tetrabutylammonium (TBAF) en solution dans le 
tetrahydrofurane (THF), 1 (3,20.10"^ moL ; 3 ml ; 2 eq.). Le melange 
est maintenu sous agitation magn6tique pendant 3h a temperature 

30 ambiante. Ensuite, on ajoute au melange I'agent alkylant, le 1- 
bromodecane (C^oHsiBr) (3,20.10-^mol. ; 0,71g ; 0,7 ml ; 2 6q.) Iui-m§me 
dissous dans 2 ml de THF anhydre. Le milieu reactionnel est maintenu ^ 
temperature ambiante, sous agitation magnetique pendant 26h. On obtient 
un resldu orange visqueux apr^s filtration et evaporation du solvant. 

35 Une succession de colonnes ouvertes sent ensulte realisees afin 

d'eiiminer I'exces de reactifs (agent alkylant, CioHaiBr et TBAF) et de 
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s6parer les trois molecules pr6sentes dans le milieu : la molecule de depart 
n'ayant pas r6agl, la molecule ayant pour Rg la chaTne carbon6e acyclique, 
lln^alre satur6e, comprenant 10 atomes de carbone et un H pour R^, R',, 
Rj, R'2, R3' R'3, R4' R'4 ' R'b/ 'a molecule ayant pour R'g la chaine 
5 carbonde acyclique, lin^alre satur^e, comprenant 1 0 atomes de carbone et 
un H pour R„ R'„ R2, R'^ R3, R'3 R^, R'^, r^. 

Les colonnes ouvertes sent r^aiis^es avec environ 40g de gel 
de silice 60 (0,063-0,200 mm) pour 1 ,0 S 1 ,5g de prodult brut d s6parer, 
rsiuant 6tant du dichloromdthane. 
10 0,50g de Parsol 1789 donne 0,1 5g de compos6 CIO et 0,10g 

de compost O10, soient des rendements respectifs de 21 et 14%. 



Exempts 2 : 

15 Le l-{4-m6thoxyph§nyl)-3-(4-tertbutylphenyl)-propane-1,3-dione 

(Parsol 1789) [ CAS : 70356-09-1] (16,1 1 .IQ-^mol. ; 5,00g) est dissous 
dans le fiuorure de tetrabutylammonium (TBAF) aqueux 75% w/w 
(24,60.10'^ mol. ; 9 ml; 1,5 6q.). Le melange est ensuite evapor^ k 
l'6vaporateur rotatif d 80«»C pendant 3h, on obtient un melange jaune vif 

20 visqueux. Le milieu est ensuite dissous dans 40 ml de THF anhydre auquel 
est aJout6 I'agent alkylant le 1 -bromod6cane (CioHjiBr) (33,0.10-^mol. ; 
7,46g ; 7 ml ; 2 6q.). Le milieu r^actlonnel est maintenu d reflux, sous 
agitation magnStique pendant 8h. On obtient un r6sidu orange visqueux 
aprfts filtration et Evaporation du solvent. 

25 Une succession de colonnes ouvertes sent ensuite r6alis6es afin 

d'6liminer I'excfes de r6actlfs (agent alkylant CioHjiBr et TBAF) et de 
s6parer les trois molecules pr6sentes dans le milieu : la molecule de depart 
n'ayant pas reagi, la molecule ayant pour R5 la chaTne carbon6e acyclique, 
lin^aire satur6e, comprenant 10 atomes de carbone et un H pour R,, R',, 

30 R2, R'2, R3, R'3 R4, R'4 et R'5, et la molecule ayant pour R'g la chaTne 
carbonee acyclique, lineaire satur6e, comprenant 10 atomes de carbone et 
un H pour R,, R'„ R2, R'2, R3, R'3, R4, R'4, et Rg. 

Les colonnes ouvertes sont r6alis6es de la mdme fagon que 
prEcEdemment. 



35 
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Separation en HPLC ; colonne C18 ; 6luant : 5% eau/ 95% 
ac6tonitrile ; d6bit : 6ml/min, 



5,00g de Parsol 1789 donne 2,59g de connpos§ CIO et 2,47g 
5 de compose 010, soit des rendements respectifs de 34 et 36%. 

Caract6risation des produits obtenus : 

Les spectres de RMN ont 6t6 realises avec un appareil Bruker 
10 ARX 400 MHz. Les spectres d'absorption UV ont 6t6 realises sur un HP 
8452 A Diode Array Spectrometer. Les spectres Infra Rouge ont 6t6 
realises sur un appareil Perkin-Elmer 1 760 X. 



15 




CCM : Rf (CH2CI2) = 0,40. 
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RMN (400 MHz, CDCI3), 8,^, J„,: 8,00 (d+d, 2H, J = 8,8 et 
8,8 ; Hy) ; 7,93 (d+d, 2H, J = 8,4et 8,4; Hg) ; 7,46 (d + d, 2H, J = 8,4 et 
8,4; H9); 6,94 (d + d, 2H, J = 8,8 et 8,8; H^o) ; 5,11 (t, 1H, J = 6,6; 
H„) ; 3,87 (s, 3H, H,2) ; 2,12 (m, 2H, H,^) ; 1,34 (s, 9H, H,^) ; 1,28 (m, 
5 16H, H,e et H„) ; 0,89 (t, 3H, J = 6,7 ; H,5). 

RMN "C (100 MHz, CDCI3), 8pp„: 195,9 (C^) ; 194,9 (C,) ; 
163,8 (C3); 157,1 (C4); 133,7 (Cg) ; 131,0 (C,o) ; 129,3 (Cg) ; 128,8 
(C9) ; 125,8 (Ce) ; 114,1 (C^) ; 57,5 (C„) ; 55,5 {C,^) ) 35,2 (0,3) ; 31,9 
(Cie) ; 31,1 (C14) ; 29,7-28,5 (C,^) ; 22,7 (C,e) ; 14,2 (C,^). 

10 

IR (pastille KBr), v^.^ : 2924; 1692; 1663; 1602-1464; 1262; 
1171; 844. 

UV/vIs : dichlorom6thane : A,max= 266 nm ; e = 23000 l.cm' 

\moV\ 

Ac6tonitrile : A,max = 

263 nm ; 8 = 20000 l.cm-\mo|-\ 

SM (FAB, MeOH, mode posltif) m/z= 451 [MH+] ; 
SM (ES, MeOH, mode positif) m/z =451 [MH+]. 

20 



Compose 010 : 
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CCM : Rf (CH2Cl2)= 0,35. 

RWIN (400 MHz, CDCI3), b„^_ Jh,: 7,90 (d + d, 2H, J = 8,4 et 
5 8,4 ; H7) ; 7,42 (d + d, 2H, J = 8,2 et 8,2; Hg) ; 7,35 (d + d, 2H, J = 8,2 et 
8,2 ; H3) ; 6,89 (d + d, 2H, J = 8,4 et 8,4 ; H^o) ; 6,46 (s, 1H; H„ 
6,16 (s, 1H; H„ ; 4,13 (t, 2H, J= 6,02 ; H,^^,„,,^,,J; 4,07 (t, 2H, 

J= 6,02 ; H,8„^„rttaire) ; 3,86 (s, 3H, H.^^^^J; 3,84 (s, 3H, H.^r^^^) ; 
1,86 (m, 2H, H19) ; 1,34 (s, 9H, H^) ; 1,28 (m, 14H, H,e et H^^) ; 0,90 (t, 
10 3H, J = 6,7 ; H,5). 

RMN "0 minoritaire (100 MHz, CDCI3), 8pp„: 188,0 (C,) ; 169,6 
{C2) ; 163,0 (C3) ; 155,0 (C4) ; 133,5 (Cg) ; 133,4 (Cg) ; 130,8 (C,) ; 129,0 
(Cg); 124,9 (Cg); 113,7 (C^o) ; 102,8 (C„) ; 74,5 (0,^) ; 55,6 (€,2); 
35,01 (C13) ; 32,1 (0,3) ; 31,4 (C,^) ; 29,8-26,1 (C,, et 0,9) ; 22,9 (Ce) ; 
15 14,3 (C15). 

RMIM ^^C majoritaire (100 MHz, CDCI3), 5pp„: 189,8 (C,) ; 170,6 
(C2) ; 162,8 (C3) ; 153,0 (C4) ; 133,0 (Cg) ; 132,8 (Cg) ; 130,8 (C7) ; 129,0 
(Ce) ; 124,9 (Cg) ; 1 13,6 (C^o) ; 98,7 (C„) ; 69,5 (C,^) ; 55,6 {C,^) ) 35,01 
(0,3) ; 32,1 (C,8) ; 31,4 (C,^) ; 29,8-26,1 (C,, et 0,9) ; 22,9 (C,^) ; 14,3 
20 {C,g). 

IR (lame CaF2), v^^, : 2925 ; 1655; 1603-1464; 1252; 

1173. 

UV/vis : Acitonitrile : Xmax= 302 nm ; 8= 17000 Lcm ^mol" 

25 \ 

SM (FAB, MeOH, mode positif) m/z= 451 [MH+] ; 
SM (ES, MeOH, mode positif) m/z =451 [MH+]. 

30 

Exemple 3 : 

Essais de stability vis d vis d'un rayonnement UV : 



A titre d'exemple, les Evolutions sous irradiation d'une 
preparation de base (Emulsion eau dans huile) contenant les composes 
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obtenus dans les exemples pr6c6dents d savoir le compost CIO et le 
compose 010 sont compar6es & celle de la m§me preparation contenant 
du Parsol 1789 (% massique Equivalent pour chaque filtre). 

A titre d'exemple les preparations choisies pourront §tre 
5 compos^es comme suit : 

Glycasil L 0.19%, butylparaben 0.3%, beeswax 4%, PEG-30 
dipolyhydroxystearate 3%, dicapryl carbonate 10%, polyglyceryl-3- 
diisostearate 1.5%, eau 78.64%, gomme de xanthane 1%, NaaEDTA 
0.2%, NaCI 1% ; methylparaben 0.17% 

10 A cette base commune est additionn6, selon le cas, les 

composes CIO ou O10 ou le Parsol 1789 en % massique Equivalent. 15 k 
20 mg de ces preparations sont 6tal6es sur une lame en quartz, 
I'absorbance UVA de la lame est suivie au cours du temps sous irradiation 
solaire (au mols de juin sous 43° latitude nord entre 13h et 16h, flux 

15 moyen du rayonnement UV solaire : 4 mW/cm^, Radiomdtre UV Oriel 
70380- r6ponse entre 280 nm et 400 nm avec un maximum a 370 nmj). 
L'absorbance k 356 nm de la plaque avec le Parsol 1789 dEcroit de 51% 
en 1h et 73% en 2h. Dans le mgme temps les plaques ayant re9ues le 
compose O10 ont une absorbance qui augmente de 16% en 1h et 19% en 

20 2h. L'absorbance du compose CIO augmente fortement au cours de la 
premiere heure d'expositlon au soieil et diminue ensuite de 27% (par 
rapport au maximum attaint aprfes 1 h d'irradiation) au cours de la 
deuxieme heure. Aprfes 2h d'expositlon au soleil, I'absorbance du compose 
CIO reste cependant nettement superleure d son absorbance initiate (avant 

25 I'irradiation). Les resultats obtenus sont rassembies dans le tableau ci- 
dessous : 



Molecules 
filtrantes 


Variation de I'absorbance d 356 nm 

Irradiation 1 heure UV solaire Irradiation 2 heures UV 
solaire 


Parsol 1789 
compose CIO 
compose O10 


- 51 % - 73 % 
+ 400% + 264 % 
+ 16 % + 19 % 
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Les deux composes testes pr6sentent done une meilleure 
photostabilit6 que le Parsol 1789. 

Cependant leur coefficient d'extinction molaire est Inf^rieur k 
5 celui du Parsol 1789 d'envlron 30% (lorsque le maximum d'absorption est 
attelnt par irradiation). II pourra dtre ainsi possible d'utlliser les d§riv6s de 
dibenzoylmSthane selon I'invention en combinaison avec d'autres filtres 
comma le Parsol 1789, les d6riv6s de dibenzoylm§thane selon I'invention 
prot6geant le Parsol 1789 par effet d'6cran. Cette association permet 
10 d'utlliser un minimum de masse de filtre pour un effet flltrant maximum. 

A titre d'exemple, une preparation similaire aux pr6c6dentes 
contenant 1% massique de filtres au total dont 32,5% de Parsol 1789, 
35% de compose CIO et 32,5% de compose O10 (% molaire) a 6t6 

15 irradiee au soleil dans les mdmes conditions que precedemment et son 
evolution a ete comparee k celle d'une preparation contenant 1 % massique 
de Parsol 1789. La preparation mixta conserve son absorbance de depart 
(ou une absorbance superieure) en UVA pendant 1 h et celle-ci diminue de 
33% au bout de 2h. La preparation ne contenant que le Parsol 1 789 voit 

20 son absorbance diminuer r6gulierement d^s le d6but de I'exposition. Cette 
diminution attaint 51 % en 1h et 73% en 2h. 

A titre d'exemple, une preparation similaire aux precedentes 
contenant 1% massique de filtres au total dont 10% de Parsol 1789, 30% 
25 de compose CIO et 60% de compose O10 (% molaire) a ete irradl6e au 
soleil dans les mSmes conditions que precedemment et son evolution a 6te 
comparee ^ celle d'une preparation contenant 1% massique de Parsol 
1789. La preparation mixte conserve son absorbance de depart (ou une 
absorbance superieure) en UVA pendant 2h30. 

30 
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REVENDICATIONS 

1 . Composes derives de dibenzoylm^thane de formule I, 




dans laquelle, 

Rv R'l, R2, R'2, R3/ R'3, R4/ R'4, identiques ou diff brents 
repr^sentent chacun : 

- un atome d'hydrogSne, 

- ou un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifi§, comprenant de 1 a 4 
atomes de carbone, 

- ou un groupe alcenyle, lineaire ou ramifi6, comprenant de 1 
S 4 atomes de carbone, 

- ou un groupe alcynyle, lineaire ou ramifi6, comprenant de 1 
a 4 atomes de carbone, 

- ou un groupe alcoxy, en CI a C4, 

- ou un atome d'halogene, 

- ou un groupe hydroxy, 
ou un groupe amino, 

- ou un groupe nitro, 

- ou un groupe amido, 

- ou un groupe carbonyle de formule -CO-Y, dans iequel Y 
repr§sente le groupe -OH, -OR ou -SR (R repr6sentant un 
alkyle en CI ^ C4), un atome d'halogfene. 

Rg et R's, differents repr6sentent chacun : 

- un atome d'hydrogSne, 

- ou un groupe alkyle, lineaire ou ramifi6, comprenant de 1 ^ 4 
30 atomes de carbone. 



10 



15 



20 
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- ou un groupe alc^nyle, Iin6aire ou ramifie, comprenant de 1 
k 4 atomes de carbone, 

- ou un groupe alcynyle, Iin6aire ou ramifie, comprenant de 1 
& 4 atomes de carbone, 

5 - ou une chaine carbon§e acyclique, lin^aire ou ramifi6e, 

satur6e ou insatur6e, comprenant de 5 ^ 20 atomes de 
carbone, 

- ou une chaine carbonde acyclique, lin§aire ou ramifiee, 
satur6e ou insatur6e, fonctionnalis6e k son extr6mite, 

10 comprenant de 5 a 20 atomes de carbone, 

- ou une chaine carbon6e acyclique, lin§aire ou ramifi6e, 
satur6e ou insatur6e, comprenant un atome d'azote de 
fonction amine ou amide et/ou un atome d'oxyg6ne de 
fonction ether ou carboxylique comprenant de 5 & 20 

15 atomes de carbone, 

ainsi que leurs sels ou solvates. 

2. Derives de dibenzoylmethane selon la revendication 1, 
caracterises en ce que R^, R',, R^, R'2, R3, R'3, R4. et R'4 representent 

20 chacun un atome d'hydrogdne. 

3. D6riv6s de dibenzoylmethane selon la revendication 1, 
caract6ris6s en ce que R5 et R'g, diff 6rents, representent chacun : 

- un atome d'hydrogene, 

25 - un groupe alkyle, lineaire ou ramifi6, comprenant de 1 S 4 

atomes de carbone, 

- ou une chaine carbon6e acyclique, Iin6aire ou ramifi^e, 
satur§e ou insatur6e, comprenant de 5 ^ 20 atomes de 
carbone 

30 

4. Derives de dibenzoylmethane selon Tune quelconque des 
revendications 1 ou 2, caracterises en ce que : 

Ri/ R'l/ R2/ R'2, R3/ R'3, R4/ et R'4 representent chacun un atome 
d'hydrogene. 
35 et 

R5 et R'5/ differents representent chacun : 
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- un atome d'hydrog§ne 

- ou un groupe alkyle, Iin6alre ou ramifi6, comprenant de 1 a 4 
atomes de carbone, 

- ou une chaine carbon6e acyclique, Iin6aire ou ramifi6e, 
satur6e ou insatyree, comprenant de 5 a 20 atomes de 
carbone 

5. Composes d6riv6s de dibenzoylm^thane de formule I, 




dans laquelle, 

Rv R'u R'2, R3' R'3, R4/ R'4, identiques ou differents 
repr§sentent chacun : 

15 - un atome d'hydrogene, 

- ou un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifi6, comprenant de 1 a 4 
atomes de carbone, 

- ou un groupe alcdnyle, lineaire ou ramifie, comprenant de 1 
a 4 atomes de carbone, 

20 - ou un groupe alcynyle, Iin6aire ou ramifie, comprenant de 1 

k 4 atomes de carbone, 

- ou un groupe alcoxy, en CI ^ C4, 

- ou un atome d'halogSne, 

- ou un igroupe hydroxy, 
25 - ou un groupe amino, 

- ou un groupe nitro, 

- ou un groupe amido, 

- ou un groupe carbonyle de formule -CO-Y, dans lequel Y 
represente le groupe -OH, -OR ou -SR (R repr6sentant un 

30 alkyle en CI a C4), un atome d'halog§ne. 
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Rg et R'g, identiques ou diff6rents_ repr6sentent chacun : 

- un groupe alkyle, Iin6aire ou ramifi6, comprenant de T ^ 4 
atomes de carbone, 

- ou un groupe alcdnyle, Iin6aire ou ramifi§, comprenant de 1 
k 4 atomes de carbone, 

- ou un groupe alcynyle, liniaire ou ramifi6, comprenant de 1 
k 4 atomes de carbone, 

- ou une chaine carbon^e acyclique, linSaire ou ramifi^e, 
satur6e ou insatur6e, comprenant de 5 a 20 atomes de 
carbone, 

- ou une chaine carbonde acyclique, lin^aire ou ramifi^e, 
satur6e ou insatur^e, fonctionnaiisSe k son extr6mit6, 
comprenant de 5 ^ 20 atomes de carbone, 

- ou une cliaine carbon6e acyclique, lin^aire ou ramifi6e, 
saturee ou insaturde, comprenant un atoms d'azote de 
fonction amine ou amide et/ou un atome d'oxyg^ne de 
fonction ether ou carboxylique comprenant de 5 ^ 20 
atomes de carbone, 

ainsi que leurs sels ou solvates. 

6. Composition cosm6tique et/ou dermatologique caract6ris6e 
en ce qu'elle comprend en tant que principe actif au moins, un compos6 
de formule (I), selon les revendications de 1 ^ 5, ou un de ses sels ou 

25 solvates, tel que d6fini dans I'une quelconque des revendciations 
pr^cSdentes. 

7, Composition selon la revendication pr6c6dente caract^ris^e 
en ce qu'elle comprend en outre un autre principe actif, ledit principe actif 

30 §tant un filtre choisi dans le groupe constitu6 par le PARSOL 1789, la 
2,4,6-tris[p-(2'-6thylhexyl-1 '-oxycarbonyDanilinoM ,3,5-triazine, ie 4-(t- 
butyl)-4'-m§thoxy-dibenzoylmethane, la 2-hydroxy-4-m§thoxy- 

benzoph^none, et le 3-{4'-m6thylbenzylidfene)-camphre. 

35 8. Compostition selon Tune quelconque des revendications 6 ou 

7 caract6ris6e en ce qu'elle contlent 0,5 6 30 % en poids par rapport au 
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poids total de la composition, de preference de 1 & 10 %, dudit principe 
actif. 

9. Utilisation d'un compost de formule (I) selon les 
5 revendications de 1 S 5, ou un de ses sels ou solvates, en tant qu'agent de 

protection de la peau ou des cheveux centre les rayonnements UV, 

10. Utilisation d'un compos6 de formule (1) selon les 
revendications de 1 ^ 5, ou un de ses sels ou solvates, pour la preparation 

10 d'une composition cosm6tique et/ou dermatologique destin6e ^ la 
protection de la peau ou des cheveux centre les rayonnements UV. 

1 1 . Utilisation d'un compose de formule (1) selon les 
revendications de 1 a 5, ou un de ses sels ou solvates, en tant que filtre 

15 solaire photoactivable. 

12. Utilisation d'un compose de formule (I) selon les 
revendications de 1 a 5, ou un de ses sels ou solvates, pour la preparation 
d'une composition cosmetique et/ou dermatologique destin6e k la 

20 protection de la peau ou des cheveux centre les rayonnements U.V., dont 
I'action est photoactivable et/ou prolongee. 

13. Produit cosm6tique et/ou dermatologique caract6rls6 en ce 
qu'il comprend en tant que principe actif, un compose de formule (I) selon 

25 les revendications 1 d 5 ou un de ses sels ou solvates. 

14. Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon 
I'une des revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'il comporte : 

- une etape de formation d'un complexe en milieu aqueux ou 
30 organique, entre 

a) une molecule de formule g6nerale (1) dans laquelle R-,, R'^, 
R2, R'2, R3/ ®t R'4 representent chacun un groupe d6fini 
dans I'une quelconque des revendications 1 ^ 5, et R5 et R'g, 
identiques^ representent chacun un atome d'hydrog^ne, et 

35 

b) un haiogenure d' alkylammonium, puis 
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" une etape de substitution d'un au moins des hydrog§nes que 
repr^sentent Rg ou R'g, en milieu organique par action d'au 
moins un halog^nure de formule g6n§rale RgX ou R'sX, dans 
lesquelles R5 et R'5, identiques ou differents^ representent 
5 chacun un groupe d§fini dans Tune quelconque des 

revendicatlons 1^5. 

15. ProcSdd seion la revendication pr^c^dente caractSrIsS en ce 
que I'etape de substitution d'un au moins des hydrog^nes que representent 
10 R5 ou R'5, est une alkylation par action d'au moins un agent aikylant de 
formule gSn^rale R5X ou R'gX, dans lesquelles R5 et R'5, identiques ou 
diffdrents representent chacun une cliaine carbon^e acyclique, lin^aire ou 
ramif iSe, saturde ou insaturSe, comprenant de 1 ^ 20 atomes de carbone 



15 



